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Met nano-technologie wordt het ontwikkelen, gebruiken, bestuderen 
en controleren van materialen bedoeld die een dimensie in de orde van 
grootte van nanometers (10
-9 m) hebben. Deze technologie en materi-
alen hebben veel toepassingen gevonden, en het gebruik neemt alleen 
maar toe. Nano-materialen hebben bijgedragen aan de vooruitgang van 
onder andere elektronische apparatuur maar ook op allerlei andere 
vlakken in onze samenleving, zoals voedingsmiddelen, medicijnen, 
kleding, cosmetica, verzorgingsproducten etc. Nanotechnologie voor 
medicijnen heeft met name een grote impact op de mensheid, genaamd 
nano-medicijnen.
Nano-materialen gebruikt voor medicinale doeleinden zorgen niet 
alleen dat medicijnen beter op de bedoelde plek in het lichaam komen, 
maar ook voor weefsel engineering, beeldvormende technieken en 
diagnostiek doeleinden. Vergeleken met conventionele medicijnen 
hebben nano-medicijnen vaak een grotere efficiëntie.
Waarom zijn nano-materialen eigenlijk zo speciaal?
Materialen krijgen unieke eigenschappen wanneer ze op nano-schaal 
gemaakt worden, deze eigenschappen zijn anders wanneer de mate-
rialen op een grotere schaal gemaakt worden. Dankzij hun grootte 
kunnen ze zich gemakkelijk verspreiden in het menselijk lichaam, en 
cellen binnen dringen. Omdat nano-medicijnen groter zijn dan con-
ventionele medicijnen, kunnen ze niet via diffusie over de membraan. 
Nano-deeltjes moeten daarom actief worden opgenomen worden door 
de cellen, hiervoor maken ze gebruik van de zogenoemde endocytose. 
Ondanks dat nano-medicijnen veel voordelen hebben moeten we an-
dere nadelige factoren niet vergeten. Namelijk dat nano-medicijnen 
ook zouden kunnen ophopen in andere organen of weefsels dan het 
eigenlijke doelorgaan. Dit zou kunnen leiden tot toxiciteit in andere or-
ganen. Dezelfde factoren die nano-medicijnen zo veelbelovend maken, 
kunnen er voor zorgen dat nano-materialen ook potentieel gevaarlijk 
zijn voor de gezondheid. Bovendien komen we niet alleen in aanraking 
met nano-deeltjes door nano-medicijnen, maar ook door blootstellin-
gen aan nano-technologie, zoals producten die nano-deeltjes bevatten. 
Nano-materialen zijn overal en mensen kunnen er op verschillende 
manieren aan blootgesteld worden zoals via water, lucht, voeding enzo-
voort, maar ook van binnen uit als er bijvoorbeeld implantaten gebruikt 
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zijn, zoals bijvoorbeeld nano-medicijnen, of nano-materiaal gebruikt 
bij bijvoorbeeld beeldvormende diagnostiek.
Daarom is het van groot belang dat we gaan begrijpen hoe cellen om-
gaan met nano-materialen. Wat de impact op cellulair niveau en het 
hele organisme is, dit is essentiële informatie om nieuwe en veilige 
nano-materialen te ontwikkelen.
Nano-veiligheid heet het wetenschappelijke vakgebied dat zich hiermee 
bezighoudt. Studies wordt bemoeilijkt door alle verschillende soorten 
van nano-materielen die er zijn, zo maken de precieze grootte, de vorm, 
de zuiverheid, de stabiliteit van nano-deeltjes dat ze zich verschillend 
kunnen gedragen. De manier van omgaan met nano-materialen kan 
tot verschillende resultaten in veiligheids-studies leiden. Ook op ver-
schillende cellen, of verschillende weefsel kan het effect anders zijn.
De primaire effecten van nano-materialen komen tot uiting in de eer-
ste organen die eraan blootgesteld worden, bijvoorbeeld de longen bij 
inademen. Secundaire effecten worden gevonden in de organen waar 
de nano-materialen zich ophopen, bijvoorbeeld de lever of de nieren.
Waar nano-materialen ook voor bedoeld zijn, het goed in kaart brengen 
van de veiligheid ervan is ontzettend belangrijk. Dit is het belangrijkste 
doel van nano-veiligheid.
Een van de grote obstakels in deze studie is het vinden van een be-
trouwbaar, kosteneffectief, niet tijdrovend in vitro model voor de vei-
ligheids-testen zodat dierproeven kunnen worden voorkomen. In vivo, 
dierproeven, bestuderen voornamelijk de ophoping op orgaan-niveau. 
Uitkomsten van in vivo experimenten in proefdieren zijn echter niet 
altijd direct te koppelen aan hoe de nano-materialen bij de mensen 
werken. Bij in vitro testen wordt meestal maar één soort cel getest, 
daardoor gaat de complexiteit van een orgaan verloren. Er zijn on-
geveer 200 verschillende celtypes in het menselijk lichaam, dus het 
is ook heel moeilijk om een in vitro analyse methode te vinden die 
al deze verschillen kan bevatten. Het is dus belangrijk verschillende 
technieken te combineren.
Voor dit doel zijn er nieuwe in vitro systemen ontwikkeld zoals 2D en 3D 
cel culturen, co-culturen, organoids en organen op een chip. Dit met 









Ex vivo modellen zouden ook een goed alternatief kunnen zijn. Pre-
cision-Cut Tissue Slices (PCTS) zijn een 3D ex vivo model. Nadat een 
orgaan uitgenomen is worden kleine pluggen gemaakt (5mm diameter), 
deze worden vervolgens in een speciaal apparaat (Krumdieck slicer) tot 
dunne plakjes van ongeveer 200 μm gesneden. Tissue slices kunnen 
van verschillende organismen, inclusief mensen, en verschillende 
organen gemaakt worden. Als PCTS van menselijke afkomst is, dan is 
dat chirurgisch restmateriaal.
PCTS is een model wat veel gebruikt wordt voor medicijnmetabolisme 
en toxicologie studies. Bovendien wordt het gebruikt bij fibrose studies, 
zoals bijvoorbeeld de studie van een specifiek eiwit tijdens de ontwik-
keling van fibrose, zoals vanin-1 in dit proefschrift (Hoofdstuk 6).
Recentelijk worden PCTS ook gebruikt voor nano-toxicologie studies. 
Ze zijn een beter alternatief dan celcultures, omdat ze een betere in-vivo 
achtige omgeving hebben. Het is een echt stukje weefsel, hebben een 
hoge reproduceerbaarheid, en zijn gemakkelijk te hanteren in het lab.
In dit proefschrift worden PCTS als ex vivo model voor nano- 
veiligheid studies gepresenteerd (Deel I) en als een model om 
de rol van vanin-1, een eiwit betrokken bij oxidatieve stress en 
ontstekingen, in verschillenden stadia van fibrose te bestuderen 
(Deel II).
Deel I
In hoofdstuk 2 worden rat, muis, en menselijke PCTS van de lever 
bestudeerd na behandeling met nano-deeltjes. Er is gekozen voor de 
lever omdat bekend is daar veel nano-deeljes kunnen ophopen. Ge-
carboxyleerde en amino-gemodificeerde polystyrene nano-deeltjes 
worden gebruikt omdat het al bekend is dat die een effect op cellen 
hebben. Na 72 uur behandeling van de PCTS met nano-deeltjes is de 
levensvatbaarheid gemeten, en dode cellen geteld. Amino-gemodifi-
ceerde polystyrene nano-deeltjes laten een toxiciteit zien in de slices 
die overeenkomt met in vitro studies, daarnaast werd ook apoptose 
aangetoond. Ook hebben we gekeken hoe nano-deeltjes over de tijd 
opgenomen worden. Dit hebben we bekeken met fluorescentie micro-
scopie en voor het eerst is de nano-deeltjes opname in cellen gekwan-
tificeerd na weefsel digestie en gebruikmakend van flow cytometry. 
Met name macrofagen (Kupffer cellen) nemen de nano-deeltjes op, 
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wat overeenkomt met resultaten van gepubliceerde in vivo studies. De 
resultaten van de rat, muis en de mens komen overeen.
In hoofdstuk 3 gaan we een stap verder, namelijk wordt het gedrag 
van verschillende nano-deeltjes in PCTS van de lever maar ook van 
de longen en de nieren bestudeerd. Dat zijn andere belangrijke orga-
nen waar nano-deeltjes kunnen ophopen. Toxicologie, morfologie, 
opname en distributie zijn bekeken in deze organen. Amino-gemo-
dificeerde polystyrene nano-deeltjes waren wederom toxisch in de 
PCTS van verschillende weefsels en de gecarboxyleerde polystyrene 
en de silica nano-deeltjes niet. Voor de stukjes longen is er ook weer 
gebruik gemaakt van flow cytometry om opname in de afzonderlijke 
cellen te bestuderen, en mRNA expressie van bekende ontstekings-ei-
witten, en macrophage polarisatie zijn gemeten. Nano-deeltjes ver-
zamelen zich wederom in de macrofagen, alleen sneller dan in de 
lever, er is echter geen verhogende concentratie van markers voor 
ontsteking gemeten.
Daarna is bekeken of het ex vivo model, PCTS, ook gebruikt kan worden 
om lange termijn blootstelling van nano-deeltjes te bestuderen. Chroni-
sche blootstelling kan leiden tot veiligheids-zorgen. Hoofdstuk 4 gaat 
over muis PCTS van de lever die worden blootgesteld aan verschillende 
nano-deeltjes in verschillende condities en na blootstelling worden 
fibrose en ontsteking markers bestudeerd. Verschillende markers voor 
fibrose werden gemeten tijdens het langdurig kweken van PCTS in aan-
wezigheid van verschillende nano-deeltjes. Er is met name aandacht 
besteed aan het optimaliseren van de condities van nano-deeltjes om 
blootstelling aan de PCTS te bestuderen.
Onder andere hebben we de effecten op de lever bekeken na bloot-
stelling aan nano-deeltjes in de aanwezigheid of afwezigheid van een 
overmaat van “vrije” eiwitten in de oplossing. Ook hebben we het effect 
van een eiwitomhulsel (corona) om de nano-deeltjes bestudeerd. Ook is 
het effect van incubatietijd van de nano-deeltjes op de slices bestudeerd. 
Zonder eiwitten leiden amino-gemodificeerde polystyrene nano-deel-
tjes als ze elke 24 uur ververst worden tot tekenen van ontsteking, maar 
niet van fibrose. Maar als er een corona om de nano-deeltjes was waren 
deze tekenen van ontsteking niet zichtbaar. Silica nano-deeltjes, gecar-
boxyleerde polystyrene nano-deeltjes, en titanium nano-deeltjes lieten 









Onze resultaten laten zien dat het belangrijk is onder welke condities je 
PCTS blootstelt aan nano-deeltjes en dat rijp? worden van nano-deeltjes 
in de oplossing zeer sterk de reacties van het weefsel kan beïnvloeden.
Samenvattend, in het eerste gedeelte zijn PCTS gebruikt als een complex 
ex-vivo model om de opname en impact en de potentiele effecten van 
nano-deeltjes te bestuderen. Hiervoor zijn methodes geoptimaliseerd 
en de resultaten laten zien dat PCTS een uitstekend ex vivo model zijn 
om nano-deeltjes distributie te bestuderen.
Deel II
In het tweede gedeelte van dit proefschrift zijn PCTS gebruikt om de 
expressie van het eiwit vanin 1 in verschillende organen te bestuderen 
in in vivo fibrose modellen.
Vanin 1 is een ectoenzyme GPI verankerd eiwit dat tot expressie komt 
in lever, nieren, darmen en longen. Gedurende de laatste jaren is va-
nin 1 bestudeerd met betrekking tot oxidatieve stress, ontsteking, en 
metabole ziekten. In zieke organen kan vanin 1 zowel een beschermend 
als verergerend effect hebben. Dat hangt af van de aard en het stadium 
van de ziekte en welk orgaan. In hoofdstuk 5 is de rol van vanin 1 in 
de lever, de nieren, de darmen en de longen voor zowel fysiologische 
als psychopathologische condities bediscussieerd.
In hoofdstuk 6 hebben we de verschillende mate van expressie van 
vanin 1 gemeten op zowel mRNA niveau als eiwit niveau in verschil-
lende organen. PCTS zijn gebruikt als model omdat ze spontaan fibrose 
ontwikkelen na 48 uur kweken. Verschillen in vanin 1 op zowel mRNA 
als eiwit niveau werden gevonden in de verschillende organen.
De conclusie is dat PCTS geschikt zijn voor het bestuderen van de vei-
ligheid van nano-deeltjes, en PCTS ook gebruikt kunnen worden om de 
rol van een eiwit, vanin1, bij fibrose beter te kunnen begrijpen.
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We enjoy(ed) great moments together, our biertje on Thursday evening, 
political conversations, international dinners, board games evenings, 
parties, etc. and above all quality time together! Jana, my super inter-
national friend…you know 1000 languages, you are always updated to 
any news in the world, you are the most versatile and eclettic person 
I know, and always ready to have fun together. I admire you for your 
being always thirst of knowledge. Thanks for these years together! 
I want to say thanks to Kristina, Silvan, Mark and Alwine, Aike’s 
friends who made me feel always welcome in the group and part of it 
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since almost 6 years! I enjoy your company and I am always happy to 
spend time together!
I met new people, I have new friends, but my friends from Rogliano 
have been and are present always in my life. Alessia, Angelo, Anton-
ella, Corrado, Fernando, Giuseppe, Katia, Laura, Luigi, Manuela, 
Marilena, Marta, Martina, Matteo, Serena, Simona and Tom-
maso....voi siete non la mia seconda famiglia, ma parte della mia fa-
miglia! Con alcuni di voi ci conosciamo da sempre, vero Martinuzza (30 
anni e non sentirli amica mia...so come avresti voluto essere qui, e lo 
sei!)? Con alcuni di voi abbiamo fatto addirittura l’asilo insieme, che mi 
dici Tommy? Persino nella giunta comunale dei giovani insieme, o no 
Matte? Abbiamo fatto di tutto...dalle vacanze estive al momento studio 
in biblioteca..confermi,Ale (la mia dottoressa!)? So quanto avreste vo-
luto essere a Groningen per la fine di questo mio percorso, e non è stato 
possibile, ma so che sarete qui con il pensiero quel giorno! “Una vera 
amicizia non è vedersi tutti i giorni. Con un vero amico puoi stare anche 
mesi senza sentirti, ma sai perfettamente che lui ci sarà comunque e 
nel momento in cui vi rivedrete sarà sempre tutto uguale”. Grazie! Vi 
voglio strabene!
Een speciale dank aan Kristianne en Ninne, mijn Nederlandse fa-
milie. Ik voelde mij altijd welkom bij jullie, sinds de eerste keer toen 
we 6 jaar geleden elkaar ontmoetten. Soms is het moeilijk om ver weg 
te zijn van je eigen familie, maar het is minder moeilijk met jullie hier. 
Ik geniet van onze weekenden en vakantie samen, avondeten, Sinter-
klaas pakketjes avond en wandelen! Ik vind we een heel speciale relatie 
hebben. Dankjulliewel voor alles! 
Come sarei potuta arrivare fin qui senza di voi, mamma, papà e 
 Armando? Voi che mi avete sempre appoggiata in tutto e per tutto, 
che mi avete dato gli strumenti, le possibilità e l’apertura mentale di 
capire cosa avrei voluto fare e dove...tutti voi ognuno a modo proprio. 
Vi siete sempre fidati di me, mi avete creduta e stimolata in maniera 
sottile e mai pesante, senza intromettervi troppo nelle mie scelte. Mi 
avete insegnato il valore della Famiglia, Amore, Amicizia, Onestà in-
tellettuale e d’animo, della Libertà senza mai intaccare quella del mio 
vicino, del Rispetto per gli altri e per il Lavoro. Ci siete sempre stati nei 
momenti di sconforto e nei momenti felici...e so quanto la distanza sia 
pesante anche per voi, ma non me lo fate mai capire o pesare. Ogni volta 
che ci incontriamo sono felice 1000 e triste 2000, perchè penso già che 
il distacco mi peserà per almeno le prime 48h..non importa da quanto 
tempo siamo a distanza ormai! Vi sarò riconoscente per tutto quello 












reso orgogliosi! Un’ultima cosa...Army, il mio “piccolo” fratellino, ti 
voglio un bene infinito! In bocca al lupo per questa nuova avventura...
un PhD student finisce e un altro inizia! 
Now it is time to close this chapter, and I cannot really do that without 
mention you, il mio Aikino! We met almost 6 years ago in the lab in 
Utrecht, you were already PhD student (but no, he was not my super-
visor) and it took quite some time to start to talk to each other. But 
since then, we never left each other, not even when I went back to Italy 
to finish the other project started in UNICAL for almost one year, not 
even when you went to Houston for part of your PhD, not even when 
we could see each other in The Netherlands only in the weekend…still 
we did see each other each weekend for 3 years! Now, since 1 year and 
half we are finally living in the same city, and house, after you found 
a cool PostDoc position in Zernike! You have been truly supportive 
in these 4 years, understanding when I needed some comfort words, 
comfort food or when instead was better just to get some distractions. 
You look at me and you understand me...I do not need to add anything! 
We try to keep scientific discussions out of the table in our house, but 
yea, not always easy with nerds ;). I am glad to have you in my life…as 
partner, friend, family, colleague and companion of funny moments! 
I enjoy really a lot our holidays, cycling, hiking and cooking together… 
just fun! Thanks to make me feel the best sensations ever...to be my 
half and know that I can always count on you!
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